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危重患者抑酸治疗与医院内获得性肺炎

关系的荟萃分析

单亮 李秀 刘克 孙美娜 姚志欣 李连弟

【摘要】 目的 系统评价重症监护病房（ICU）危重患者使用抑酸剂对胃黏膜病变出血的治疗效果，以及

与医院内获得性肺炎（HAP）、住院病死率的关系。 方法 通过检索 1980 年 1 月至 2012 年 12 月美国国家图书

馆 PubMed�数据库，收集 ICU 危重患者应用抑酸剂与硫糖铝疗效比较的随机对照临床研究（RCT）文献，并进行

荟萃分析（meta 分析）。 结果 共有 12项 RCT 研究包括 2537 例 ICU患者入选。 与硫糖铝相比，抑酸剂能明显

增加 HAP 的发病率〔19.36%（249/1286）比 15.23%（184/1208），优势比（OR）＝1.27，95%可信区间（95%CI）为

1.03～1.57，P＝0.02〕。 对上消化道出血的亚组分析表明， 抑酸剂较硫糖铝可明显减少临床大出血的发病率

〔1.80%�（12/667）比 3.86%（26/673），OR＝0.46，95%CI 为 0.23～0.91，P＝0.03〕，但并不影响显性出血的发病率

〔7.09%（40/564） 比 7.35%（36/490）,�OR＝1.00，95%CI 为 0.62～1.62，P＝0.99〕。 不管是抑酸剂还是硫糖铝，对

ICU 病死率和住院病死率均无影响〔25.58%（288/1126）比 23.65%（268/1133），OR＝1.11，95%CI 为 0.92～1.35，

P＝0.28〕。 结论 与硫糖铝比较，使用抑酸剂治疗 ICU 危重患者，在有效减少上消化道大出血的同时，可以明

显增加 HAP 发病率，但对病死率无影响；应该限制此类药物在 ICU的过度应用，并对其应用及停药指征进行相

关研究。
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【

Abstract

】

Objective To� systematically� review� the� effect� of� antacid� medication� on� stress-related� mucosal�

disease�（SRMD）bleeding， hospital�acquired�pneumonia�（HAP）， and�hospital�mortality�in�critically�ill�patients�admitted�

to�intensive�care�unit�（ICU）.�Methods Related�articles�were�retrieved�from�Medline�Database�（from�January�1980�to�

December� 2012）.� Randomized� control� trials� （RCTs） focused� on� comparison� between� antacid� and� sucralfate� were�

collected， and�then�a�meta-analysis�was�performed.�Results Twelve�studies�including�a�total�of�2537�patients�admitted�

to�ICU�were�qualified�for�analysis.�Antacid�medication�significantly�increased�the�incidence�of�HAP�when�compared�with�

sucralfate�in�11�trials�〔19.36%�（249/1286） vs.�15.23%�（184/1208）， odds�ratio�（OR）＝1.27， 95%�confidence�interval�

（95%CI）： 1.03-1.57， P＝0.02〕.�Subgroup�analyses�showed�that�antacid�therapy�significantly�reduce�the�incidence�of�

clinically�significant�bleeding�compared�with�sucralfate�〔1.80%�（12/667） vs.�3.86%�（26/673）， OR＝0.46， 95%CI：

0.23-0.91， P＝0.03〕， however， it�did�not�lower�the�incidence�of�overt�bleeding�〔7.09%�（40/564） vs.�7.35%�（36/490），

OR＝1.00， 95%CI： 0.62-1.62， P＝0.99〕.�There�was�no� significant�difference�between�antacid�group�and�sucralfate�

group�on�neither�ICU�mortality�nor�hospitalization�mortality�in�11�studies�〔25.58%�（288/1126） vs.�23.65%�（268/1133），

OR＝1.11， 95%CI： 0.92-1.35， P＝0.28〕.�Conclusions Antacid�therapy�used�in�critically�ill�patients�may�increase�

the�incidence�of�HAP�while�reduce�the�rate�of�upper�gastrointestinal�bleeding， while� it�exerts�no�influence�on�mortality�

rate� when� compared� with� sucralfate� treatment� in� this� meta-analysis.� It� is� imperative� to� restrict� the� overuse� of� such�

medication， and�further�RCTs�focused�on�indication�and�withdrawal�should�be�encouraged.
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应激相关的胃黏膜病变（SRMD）又称为应激性

溃疡、急性胃黏膜病变等，是重症监护病房（ICU）危

重患者常见的并发症，临床表现形式多样，可分为潜

血阳性、 中等出血或影响血流动力学的大出血。

SRMD 及上消化道出血（UGB）的发病情况视诊断标

准不同而异

［

1

］

。 大出血发病率约为 3%～6%，未接受

预防治疗的显性出血的发病率为 25%，如以内镜作

为诊断标准，病变发生率可达 74%～100%

［

2-4

］

。 危重

患者合并大出血的病死率为 48.5%， 明显高于未发

生大出血的病例（病死率为 9.1%）

［

5

］

。 尽管质子泵抑

制剂（PPI）目前得到广泛应用，但实际上，美国食品
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与药物管理局（FDA）并未批准 PPI 用于预防应激性

溃疡这一适应证， 所有预防用药中只有静脉应用西

咪替丁得到了 FDA 的批准

［

6

］

。 曾有前瞻性随机对照

临床研究（RCT）及荟萃分析（meta 分析）提出，H

2

受

体拮抗剂（H

2

RA）能减少消化道出血的发生，但可增

加医院内获得性肺炎（HAP）的发病率

［

7

］

。 已有的关

于抑酸剂对肺炎、出血治疗效果及病死率的 RCT 结

论不尽一致，且局限于样本量、研究设计等

［

8

］

。 本

meta 分析通过检索抑酸剂预防 UGB 的文献， 合并

分析相关数据， 探讨抑酸剂预防治疗危重患者胃黏

膜病变的效果及副作用。

1 资料和方法

1.1 检索策略： 系统检索 1980 年 1 月至 2012 年

12 月美国国家医学图书馆 PubMed 数据库， 检索词

为 stress� ulcer� OR� gastrointestinal� hemorrhage� OR �

gastrointestinal� bleeding� OR� stress-related� mucosal �

disease� AND� histamine� H

2

� receptor� antagonists� AND�

prophylaxis。 检索结果的参考文献和 PubMed�相关

文献链接（related�articles）也在收集范围内。

1.2 入选标准：H

2

RA 和硫糖铝相比较的 RCT，研究

对象为住 ICU 的危重患者，年龄＞18 岁；终点指标

为出血和 HAP发病率及 ICU 病死率或住院病死率。

1.3 数据采集：采用标准方案采集入选研究的以下

信息：文献发表时间、研究设计、入选患者的数量、基

线特征、随访时间和终点事件。主要终点事件定义为

HAP和出血事件（包括显性出血及大出血）。 入选研

究均需定义 HAP的诊断标准

［

9

］

。 因粪隐血试验具有

很高的敏感性， 但特异性较低， 而且阳性预测值也

低，因此，选用显性出血和大出血作为 SRMD 的诊

断标准

［

10

］

。显性出血定义为临床有呕血、鼻胃管吸引

物呈咖啡渣样、黑便或便血。大出血定义为显性出血

伴随以下特征： 出血 24�h 内血压下降 20�mm�Hg

（1�mm�Hg＝0.133�kPa）； 体位改变时血压下降

10�mm�Hg 或心率增加 20 次 /min；24�h 内血红蛋白

（Hb）下降 20�g/L或输注红细胞 2�U 以上；胃出血需

手术治疗。次要终点事件定义为住院病死率，其次为

ICU 病死率。

1.4 质量评价： 采用 Jadad�评分方法评价入选研究

的方法学质量

［

11

］

。文献检索、数据采集和质量评价由

2 位研究者独立完成。 如有异议，则由第 3位研究者

协助判断。

1.5 统计学分析：数据采用 Cochrane 协作网提供的

RevMan�5.0.25�统计软件进行分析。 研究间异质性采

用 Q 统计量及异质指数（I

�2

），字

2

检验 P＜0.10、I

�2

＞

50%�认为研究组间具备异质性，采用随机效应模型

分析；若无异质性则采用固定效应模型分析。总的优

势比（OR）采用 95%可信区间（95%CI）表示，P＜0.05�

为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 文献筛选结果（表 1）：共有 12 项 RCT 研究符

合入选标准，总计有 2537 例病例入选

［

12-23

］

。 所有入

选病例均为接受 ICU 治疗的患者，随访时间为从入

住 ICU 到完全出院。 方法学评价表明所有研究均有

较高的研究质量，Jadad 评分≥3分。

2.2 临床研究终点

2.2.1 HAP 发病率（图 1）：有 11 项研究

［

12-14

，

16-23

］

比

较了 HAP发病率。 与硫糖铝相比较，抑酸剂可明显

增加HAP的发病率（19.36%比 15.23%）， OR＝1.27，

表

1 纳入抑酸剂与硫糖铝对危重患者疗效比较的 12 项研究的基本资料

注：RCT：随机对照临床研究，TPN：全胃肠外营养，EN：肠内营养，ICU：重症监护病房，MV：机械通气，ARF：急性呼吸衰竭，UGB：上消化道出

血；空白代表无此项

文献来源

研究

设计

Jadad

评分

（分）

发表

时间

（年）

研究

国家

研究

病例

数

平均

年龄

（岁，x）

男性

〔例（%）〕

营养

支持

方式

随访时间 药物对照 研究对象 主要及次要终点事件

Driks等

［

12

］

RCT 3 1987美国、单中心 130 54.6

89（68.5）

ICU 期间雷尼替丁 /

西咪替丁比硫糖铝

ICU，MV UGB，肺炎，病死率，细菌定植

Laggner等

［

13

］

RCT 3 1989奥地利、单中心 32 53.5 18（56.3） TPN ICU 期间雷尼替丁比硫糖铝ARF，MV UGB，肺炎，病死率

Eddleston等

［

14

］

RCT 3 1991英国、单中心 60 49.2 38（63.3） 雷尼替丁比硫糖铝 ICU，MV≥4�d 肺炎，病死率，细菌定植，内镜下溃疡

Ruiz-Santana等

［

15

］

RCT 3 1991西班牙、单中心 43 37.9 34（79.1） TPN 雷尼替丁比硫糖铝 ICU，MV≥6�d UGB，病死率

Ryan等

［

16

］

RCT 4 1993美国、单中心 114 63.5 71（62.3） ICU 期间西咪替丁比硫糖铝气管插管 UGB，肺炎，病死率

Pickworth等

［

17

］

RCT 3 1993美国、单中心 83 27.1 59（71.1） 住院期间雷尼替丁比硫糖铝 ICU，MV 肺炎，病死率

Fabian等

［

18

］

RCT 3 1993美国、单中心 278 34.5 212（76.3） ICU 期间西咪替丁比硫糖铝 ICU，气管插管 UGB，肺炎

Ben-Menachem等

［

19

］

RCT 3 1994美国、单中心 200 59.6 102（51.0） 住院期间西咪替丁比硫糖铝内科 ICU UGB，肺炎，病死率，住院时间

Prod'hom等

［

20

］

RCT 3 1994瑞士、单中心 163 49.2 110（67.5） 住院期间雷尼替丁比硫糖铝 ICU，MV

UGB，早发和晚发肺炎，细菌定植，病

死率

Cook等

［

21

］

RCT 5 1998加拿大、多中心 1200 58.7 723（60.3） EN ICU 期间雷尼替丁比硫糖铝ARF，MV UGB，肺炎，病死率

Kantorova等

［

22

］

RCT 5 2004捷克、单中心 140 49.0 94（67.1） 住院期间法莫替丁比硫糖铝 ICU，MV 肺炎，ICU 住院时间，病死率，大出血

Misra等

［

23

］

RCT 5 2005印度、单中心 94 57.2 67（71.3） 1个月 雷尼替丁比硫糖铝脑出血 UGB，肺炎，病死率
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95%CI 为 1.03～1.57，P＝0.02。

2.2.2 UGB 发病率（图 2）：有 10 项研究

［

12-13

，

15-16

，

18-23

］

比较了 UGB发病率。总体来看，硫糖铝组 UGB的发

病率与抑酸剂组比较差异无统计学意义（5.33%比

4.22%），OR＝0.77，95%CI 为 0.52～1.13，P＝0.18。

在减少显性出血方面， 抑酸剂和硫糖铝并无明显

差异（7.09%比 7.35%），OR＝1.00，95%CI�为 0.62～

1.62，P＝0.99；但抑酸剂能明显减少大出血的发病率

（1.80%比 3.86%），OR＝0.46，95%CI 为 0.23～0.91，

P＝0.03。 对 UGB的亚组分析提示，针对严重的上消

化道出血，抑酸剂比硫糖铝有更好的治疗效果，但对

小量出血两类药物效果无差别。

2.2.3 病死率（图 3）：有 11项研究

［

12-17

，

19-23

］

比较了两

组间病死率的差别。 结果表明，不管是 ICU 病死率

还是住院病死率， 抑酸剂组和硫糖铝组比较均无明

显差异（25.58%比 23.65%），OR＝1.11，95%CI 为

0.92～1.35，P＝0.28。

2.3 发表偏倚和敏感性分析：12 项研究的 Funnel�

plot 分析显示，所有研究均无发表偏倚（图 4）。 通过

计算 HAP、UGB 和病死率的失效安全数（fail-safe�

注：OR：优势比，95%CI：95%可信区间

图 1 抑酸剂与硫糖铝对危重患者医院获得性肺炎发病率影响比较的 meta分析

注：OR：优势比，95%CI：95%可信区间

图 2 抑酸剂与硫糖铝对危重患者上消化道出血发病率影响比较的 meta分析
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注：OR：优势比，95%CI：95%可信区间

图 3 抑酸剂与硫糖铝对危重患者病死率影响比较的 meta分析

number，Nfs0.05），在 P＝0.05 水平，能使研究结果发

生逆转的阴性研究结果都大于实际入选研究数量。

3 讨 论

抑酸剂治疗 UGB的作用是肯定的，不管是胃蛋

白酶作用的发挥还是胃蛋白酶原向胃蛋白酶的转化

都具有 pH 值依赖性，在胃内 pH 值 4～6 时，胃蛋白

酶将失活，pH 值超过 6时活性将不可逆丧失， 失活

的胃蛋白酶可导致血凝块稳定从而发挥抑制 UGB

的作用

［

24-25

］

。 长久以来人们一直推断抑酸剂和 HAP

之间存在某种联系， 最近药物流行病学队列研究发

现，非 ICU 住院患者中抑酸剂的应用可增加 HAP的

发病率，其中 PPI 是独立的危险因素

［

26

］

，但是否可增

加危重肺炎的发病率长期以来存在争论。 本次 meta

分析收集了 12 项相关 RCT 研究，结果表明，抑酸剂

治疗可以增加 HAP的发病风险，同时对病死率无明

显影响。

定植于胃或口咽部的革兰阴性杆菌和呼吸机相

关性肺炎（VAP）患者痰培养结果具有一致性，说明

上消化道在 VAP的感染源中占有重要地位

［

27

］

。由于

危重患者常有肠动力障碍， 并伴肠瘀滞和十二指肠

反流

［

28

］

。应用抗菌药物后肠道微生态改变，正常寄生

厌氧菌的屏障功能亦遭破坏

［

29

］

；胃内 pH 值升高＞4

时能促进革兰阴性菌定植和生长； 危重患者误吸的

频繁发生，以上因素累积增加了 VAP的发病率

［

30

］

。

到目前为止， 危重患者应激性黏膜病的预防治

疗仍然是临床治疗的重要方面。 美国卫生系统药师

协会并不推荐常规应用抑酸剂预防应激性溃疡出

血，不管是 PPI 或是 H

2

RA

［

31

］

。 尽管没有实际统计数

据，PPI 在无数的 ICU 内应用非常广泛

［

1

，

32

］

。 机械通

气和凝血功能障碍被认为是应激相关黏膜病变的独

立危险因素

［

5

］

。 Erstad

［

33

］

对接受抑酸剂治疗的患者进

行为期 3 个月的研究，其中仅有 10%是机械通气患

者，6.9%是凝血功能障碍患者， 其他患者没有这两

种明确的危险因素。 Cash

［

34

］

用抑酸剂预防治疗 900

多例 ICU 患者，仅能预防 1例上消化道大出血。

本次 meta 分析的不足之处在于，选择 H

2

RA 作

为抑酸剂的代表，但实际目前临床应用以 PPI 居多。

原因是关于质子泵的相关研究较少， 所以未能纳入

研究范围。 理论上 PPI 较 H

2

RA 具有更高的抑酸活

性，维持胃内 pH＞4 的时间更强、更持久，因此推测

其更易导致胃内细菌定植， 从而增加 HAP 的发生。

此外在入选的 12 项研究中，仅 3 项提及营养支持方

式，其中仅 1项为早期肠内营养支持。 因数据有限，

未曾就不同营养支持方式对临床预后影响进行分析

研究。曾有报道认为，早期肠内营养可有效预防外科

危重患者应激性溃疡出血

［

35

］

。

因抑酸剂是 HAP的危险因素，且抑酸剂并不能

降低危重患者的病死率， 因此在用药时应权衡治疗

注：OR：优势比

图 4 抑酸剂与硫糖铝对危重患者医院获得性肺炎疗效比较的漏斗图
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收益、费用、副作用等，随时评价应用指征、及时停

药。 何时停药并无明确指征，有以患者能自主进食，

或转出 ICU 作为停药指征。 本次 meta 分析提示，应

重视抑酸剂治疗可能的副作用， 根据临床指征严格

限制抑酸剂的广泛应用，进一步研究其疗程、停药指

征等，优化该类药物的合理应用。
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